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principal causa de morte

L]

HIPERTENSAO PULMONAR associada a Displasia broncolpulmonar

o Desenvolvimento pulmonar interrompido
Contribuintes: {4 Remodelac&o vascular pulmonar anormal p6s-natal
PARADA DO CRESCIMENTO VASCULAR

f Aumento da resisténcia vascular pulmonar

N

Exposicao entre os vasodilatadores pulmonares

INO: 29 vezes mais e sildenafil 8 vezes mais do que bosentam

(22-25 sem):aOR) (IC de 95%): 9,2 (7,3, 11,7), p <0,001

aOR (IC de 95%): 2,3 (2,0, 2,7), p < 0,001.

reterm infants in United States children's hospitals.

Vega TF, Huber M, Jensen EA, Avitabile CM, Lorch SA, Gibbs KA, O'Byrne ML, Frank DB, Bamat NA.J Perinatol.
2025 May 2. doi: 10.1038/s41372-025-02309-x. Online ahead of print.PMID: 40316754. Artigo Gratis!
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Hipertensdo Pulmonar no Pré-termo
N

Characteristics of pulmonary hypertension in preterm neonates.
Kumar VH, Hutchison AA, Lakshminrusimha S, Morin FC 3rd, Wynn RJ, Ryan

RM.J Perinatol. 2007 Apr;27(4):214-9 L=
o

Fatores que predispdem a hipertensao pulmonar
Baixo Apgar (1 e 5 min.)
Ruptura prematura de membrana (bolsarota) - 26,2%
Oligohidramnio — 18%
Corioamnionite — 11,4%
Sindrome da angustia respiratoria — 63,9%
Persisténcia do canal arterial — 6,5% (100% preditivo)
Sepse - 22,9%
Hipotenséo sistémica — 47,5%
Hipoplasia pulmonar — 16,9%
Mortalidade — 26,2%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17330053
http://paulomargotto.com.br/documentos/11854

Caracteristicas da hipertensdo pulmonar

em neonatos Eré- termo

Table 1 Characteristics of infants < 37 week gestation with and without
pulmonary hypertension in the first 4 weeks of life
Patient group (n=1061)  Control group (n= 122)
Gestational age (weeks) 3209439 32009439
Birth weight (g) 2130+ 1053 1950+ 553
Antenatal steroids 32.8% 33.6%
?hﬂl‘iﬂmﬂﬂi(}ni[iﬁ 11.4% 320
Oligohydramnios 18% 24%+1 i
PPROM 26.2% 7 305t -31% de todas as criangas do
Apgar at 5 min 73403 82+0.1+" estudo pesaram <1500g ao
T oex (male) 63.9% 54.8% nascer.
RDS 63.9% 33.60*
DA 6.5% 0%*
Pulmonary hypoplasiz 19.6% 2:4%*T
Sepsis 22.9% 9.8%+ 1
Systemic hypotension 47.5% 18.8%
TIVH (1Y) 6.5% 24%
Mortality 26.2% 4.1%*
Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage, PDA, patent ductus arteriosus; PPROM,
preterm premature rupture of membranes; RDS, respiratory distress syndrome.
Controls were matched (2:1) for gestational age and birth date; *P< 0.05 by univariate
analysis; 'significant (P< 0.05) by logistic regression. Data are presented as mean +s.d,
or percent as indicated.




Caracteristicas da hipertensdo pulmonar

em neonatos ﬁré- termo
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Figure 3 Linear regression plot of the change in Pa0, following iNO
for PHT across GA. The dotted line at 20mm Hg of arterial P,
separates the responders from non-responders to iNO. Response to iNO
increases with GA (P = 0.019; R* = 0.24; Adj R*=0.20). Infants
=20 weeks gestation responded significantly better to iNO compared to
infants < 29 weeks GA (P = 0.009, Fisher exact test).

Change in Pa0, after iNO (mmHg)




Caracteristicas da hipertensdo pulmonar em

neonatos pré- termo
S I —

CONCLUSAQ

O Baixo Apgar de Smin, ruptura prematura de membrana,
oligohidramnio, hipoplasia pulmonar e sepse estdo relacionados a
hipertensdo pulmonar.

O Pré- termo com <29s sdo refratarios ao uso
de iNO, enquanto os 229s e >1000g ao
nascer apresentam boa resposta ao iNO.



P QUE NOS TRAZEM AS
VIDENGIAS PARA ©
XIDO NITRICGO NOS
RN <34 SEMANAS




-NAO HA EVIDENCIA QUE SUPORTE O USO EM PRE-TERMOS

NIH* consensus development conference: Inhaled nitric oxide therapy for premature
‘Institutos Nacionais de Saude

Infants. Cole FS et al. Pediatrics 2011 Feb;127(2):363-9
Estudos em animais:NOlinflamac;éotcresc pulm

14 ensaios clinicos randomizados
-Ensaios clinicos randomizados e metanalises: nao provaram beneficio, quanto
a diminuicao da displasia broncopulmonar (DBP), morte e/ou DBP, paralisia
Cerebral ou severas lesdes cranianas nas imagens

Inhaled nitric oxide in preterm infants: an individual-patient data meta-analysis of randomized trials.Askie
LM et al Meta-analysis of Preterm Patients on Inhaled Nitric Oxide Collaboration.Pediatrics. 2011
Oct;128(4):729-39

Dados de 3298 bebés em 12 ensaios (96%) foram analisados: Morte ou
Displasia broncopulmonar: 0,92 (0,92-1,01)P=0,108
Eventos neuroldgicos graves:1,12 (0.98-1,28 (P=0,092)

MNo. of
Qutcome Trials iNO Control RR (95% CI) P
Death or CLD 10 956M629 (59%) 993MB2T (61%) = 0.96 (0.92-1.01) .108
Death 11 386M649 (23%) 37411649 (23%) —— 1.05(0.93-1.18) 441
CLD in survivors 9 B16M261 (49%) BEOM2T3 (52%) ' 0.93 (0.87=1.00) J060
Severe neurologic event 10 337M355 (25%) 31211361 (23%) —a— 1.12 (0.98-1.28) 092
after randomization
r 1
0.5 1.0 20
Fawvaors INO Favors control
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COMMITTEE ON FOETUS AND NEWBORN: O USO NAO AUMENTOU A
SOBREVIDA DE PREMATUROS COM FALENCIA RESPIRATORIA

Use of inhaled nitric oxide in preterm infants.
Kumar P; Committee on Fetus and Newborn; American Academy of Pediatrics.Pediatrics. 2014 Jan;133(1):164-
70. doi: 10.1542/peds.2013-3444.

Por qué esse aumento no uso do iNO?

O Uso do iINO(6xido nitrico inalado) aumentou (2009-2013) no RN de 23-29 sem de
5,03% para 6,2% (aumento de 23%)

O efeito imediato do pré-

termo exposto ao iINO é o aumento da saturacao de oxigénio

O iNO e usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos
frequentemente tem hipertensao pulmonar nao reconhecida.
A hipertensdo pulmonar do pré-termo geralmente € secundaria a patologia
pulmonar parenquimatosa,explicando o impacto limitado do iNO nestes

_ pacientes. _
oNo entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensao pulmonar
grave € quase universal, particularmente nos nascidos apos prolongado oligohidramnio
(estes podem responde agudamente ao INO).

Off-label use of inhaled nitric oxide after release of NIH consensus statement.Ellsworth MA, Harris MN, Carey WA,
Spitzer AR, Clark RH.Pediatrics. 2015 Apr;135(4):643-8
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Sociedades que recomendam ...
N

Hipertensdo pulmonar

O Em 2015, a American Heart Association e a American Thoracic Society
publicaram conjuntamente as Diretrizes de hipertensdo pulmonar
recomendando o uso de iINO em bebés prematuros para a indicagdo
de hipertensdo pulmonar

0 A Pulmonary Hypertension Network seguiu em 2016 com uma
recomendacdo endossando o uso de INO em bebés prematuros para a
indicagdo de hipertensdo pulmonar grave

Hipertensdo pulmonar com Insuficiéncia respiratéria
hipoxémica (IRH)

O A European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network seguiu com
uma recomendacdo semelhante em 2019, afirmando que a
administracdo de iINO pode ser considerada em bebés prematuros
nascidos <34 semanas de gestagdo com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica e hipertensdo pulmonar confirmada

The early use of inhaled nitric oxide in premature infants requiring respiratory support. Osman A.Ann Med.
2023;55(2):2266633. doi: 10.1080/07853890.2023.2266633. Epub 2023 Dec 11.PMID: 38079494 Review.
Artigo Gratis!
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Terapia com o6xido nitrico em pré-termos: abordagem
PPT
racionalizada com base no ecocardiograma funcional —%
neonatal

Cheng DR, Peart S, Tan K, Sehgal A.Acta Paediatr.
2016 Feb;105(2):165-71. doi: 10.1111/apa.13238. Epub 2015 Dec 11.PMID: 26450016

o busca identificar subgrupos onde o iNO pode ser mais eficaz (2000-2013)
o Comparacéo entre duas décadas:
1) antes de 2007:36.3% s/ ecocardiografia (33 RN)
2) apos 2007: 65% c/ ecocardiografia (52 RN)
- 85 bebés preencheram os critérios de incluséo:
- 62 (73%) <28 semanas de gestacao;
m O papel do ecocardiograma funcional:

Fornece um diagnéstico definitivo: identifica o RN que tem a hipertensdo
pulmonar como patologia predominante e que, por isso, mais se beneficia do

uso de iNO.

0 Tendéncia de redugdo no tempo de tratamento: guia o inicio, o desmame e o
término do tratamento.

OBJETIVO:racionalizar a abordagem!
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0 comparagdo de varidveis entre os sobreviventes e
os ndo sobreviventes > / dias de vida

Table 2 Comparison of verisbles between survivors and nonsurvivors Observem que a idade gestacional, peso a0 nascer, foram
Survival up Nonsurvival up maiores no grupo sobreviventes;<|0 e <escore de gravidade respiratdrio

Variable o seven days to seven days Significance o oruno sobrevivente, além do uso mais precoce do INO
Gestatonal 28.7 £ 22 259 £ 16 <00001 == \/ariaveis significativas para
2ge (weeks) sobrevida >7 dias com 0 uso
Birthweight (g) 1201.3 + 490 837 + 287 0.00017 :

Oxygen 80 (52, 100) 100 (97, 100) 0.0001 < do INO

requirement (analise multivariada)

at start of - aidade p6s-natal mais
NO (%)° precoce

Oxygenation 325 £ 141 55.1 £ 21.1 <0.000] uu

index at start -menor 10 e

of iNO - menor FiO2

Respiratory 12 + 39 162 + 4.7 <0000] €= _maior IG

e - maior peso nascer
Age at start 2 (0.36, 45) 308 (6.7, 469) <0.000]1 uum

(hours)*



Comparagdo entre duas épocas

ITabeIa 3: variaveis nas duas épocas
Table 3 Comparson of variable i the two time epochs

Era pre-2007, Era post-2007,
I N varicbie N =33 N=52 o I
Echo predhO 12/33 (363) 34/52 (65.4) 0.000 1 <
admmistration
n (%)
Age at start of 8 (45, 45.5) 1.8 (02, 105) <0.000] <
iNO (hours)y*
Dose of iNO* 10 (10, 20) 10 (10, 20) 0.8
Duration of iNO 77 (325, 142) 523 (302 788) 0.1043
therapy (hours)*

Crygenation index*  39.4 (296, 68.8) 311 (244, 432) 00075
Survival to discharge  (17/33, 51.5) (25/52, 48.1) 0.1
n (%)

O Maior nUmero de neonatos realizou ecocardiograma no periodo pés 2007 (mas ndo

100%).

0 Inicio do INO foi mais precoce no periodo pés 2007 (intervengcdo precoce no processo
da doenca)

0 Indice de oxigenag¢do no momento da indicagdo do iNO foi menor no periodo pds

2007.

0 Tendéncia de diminuicdo no tempo de tratamento no periodo pdés 2007 (sem
relevancia estatistica).

Sem diferenca de morte entre as duas eras




iINO na Hipertensdo Pulmonar Aguda nos primeiros 3 dias de vida

ot
oi? @

Short—term and long—term outcomes of preterm neonates with acute severe pulmonary hypertension
following rescue treatment with inhaled nitric oxide. Baczynski M, et al A.Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed. 2017 Nov;102(6):F508-F514. Canada

0 89 neonatos, 27,7 (3,0) semanas e 1.077 (473) ¢

0 iNO de resgate para hipertensdo pulmonar aguda
precoce, incluindo 62 tratados com <3 dias de idade

0 Taxa de resposta: 46% (redugdo na fracdo inspirada de
oxigénio (FiO2 ) =0,20 dentro de 1 hora do iINO

- maior sobrevida sem incapacidade (51% vs 15%;
p<0,01),
- menor mortalidade (34% vs 71%,; p<0,01) e

- menor incapacidade entre os sobreviventes (17% vs

50%; p=0,06). |
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INO na Hipertensao Pulmonar Aguda nos primeiros 3 dias de vida

I
0 FATORES DE RESPOST 4:
0 -maior IG (OR ajustado: 1,44 (IC 95% 1,10 a
1,89)

0 Hipertensdo pulmonar aguda <3 dias™ de vida
associada a rotura prematura de membranas™**

(6,26 (IC 95% 1,44 a 27,20)
*tempo valioso que ndo pode ser perdido

**defeito transitério na geragdo endégena de
oxido nitrico

Os neonatos que se apresentam apos os 3 dias de idade raramente respondem a

terapia com oxido nitrico e tém mau prognostico, particularmente quando
associados a sepse com cultura positiva



Controvérsia persiste: existe um critério de qualificacdo para
vtilizar 6xido nitrico inalado em recém-nascidos prematuros?

The Controversy Persists: Is There a Qualification Criterion to Utilize Inhaled Nitric Oxide

O

n Pre-term Newborns?Vieira F, et al. Front Pediatr. 2021. EUA Artigo Gratis!

a maioria dos neonatologistas continua a prescrever iNO para
recém-nascidos prematuros com base no imperativo de que os
médicos devem ‘‘fazer algo/fazer tudo” para tratar a Insuficiéncia
respiratoria hipoxémica (IRH) em suporte ventilatério mdximo

Custos: US$ 125 a US$ 147 por hora de uso, independentemente
da dose

os clinicos devem se comunicar com as familias sobre as evidéncias
atuais sobre seus riscos e beneficios, bem como as incertezas
restantes.

RN que podem se beneficia:=750 g e com mais de 27 0/7
semanas de idade gestacional
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Neurodesenvolvimento aos 18-24

meses de idade corriﬂidq
.

Neurodevelopmental outcomes of preterm neonates receiving rescue inhaled nitric oxide in the first week of age: a
cohort study.Gurram Venkata SKR, Lodha A, Hicks M et al. Canadian Neonatal Network and Canadian Neonatal Follow
Up Network;. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2024 Feb 19;109(2):211-216.

0 < 29 semanas — Neurodesenvolvimento (18-24 meses)

0 Dos 5612 neonatos elegiveis, 460 (8,2%) receberam iNO
na primeira semana de idade

0 Os que receberam iNO: mais Lesdo cerebral grave,
displasia broncopulmonar e mortalidade

0 No entanto, no grupo iNO: chance de deficiente
neurodesenvolvimento :OR ajustado 1,34; IC 95% 0,85 a
2,12

O Ou seja:iNO de resgate ndo foi associado a piores
resultados
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iINO: morbimortalidade e seguimento

5 o
Bhatt DR et al. Perinatol. 2024 Jul 18. EUA

0 Estudo restrospectivo de 2010 a 2020,

0 750 bebés (0,18%) foram expostos ao iNO nas
UTINs: 36% de todos os bebés expostos ao iNO
(270) tinham <34 semanas de idade gestacional
(2,63%), dos quais 2/3 (178) tinham <29
semanas.

0 A indicacdo mais freqiiente para o uso do iNO foi
insuficiéncia respiratéria hipoxémica* (73,7%) e
NAO a evidéncia ecocardiografica de hipertensdo
pulmonar (HP)**

*Incapacidade de manter a SatO2 com FiO2 de 100% ‘

** 20% néao realizaram ecocardiograma
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iINO: morbimortalidade e seguimento

Bl A mortalidade foi alta (37,4% na alta da UTIN)

0 34,9% de risco de re-hospitalizacdes entre os
sobreviventes, uso de oxigénio suplementar, sildenafil,
diuréticos, broncodilatadores e esterdides

0 O custo mediano do iNO foi de US$ 7.695/paciente.
(PARA TODA ESSA COORTE:$ 3.781.332!)

0 Bebés prematuros que recebem iNO tém alta mortalidade
e morbidade no 1° ano.

0 Conforme usado atualmente, o INO pode ser um indicador
da gravidade da doenca respiratoria em vez de um
mediador de melhores resultados.

A presenca de HP, rotura prematura de membranas ou diagnostico de hipoplasia

pulmonar néo foi associada a melhora da sobrevida ap0s a terapia com iNO

ISO: indice de saturacao de oxigénio (MAP x FIiO 2 x 100 / Sa0O2):Marcador n&o invasivo
(correlacdo com o 10 de 0,86)


http://paulomargotto.com.br/documentos/24304

iINO em diferentes idades gestacionais
B

Clinical Analysis of Inhaled Nitric Oxide Therapy in Preterm Infants at Different Gestational Ages: A National Retrospective

Multicenter Study. .
Liang GBet al. Am J Perinatol. 2025 Apr;42(6):732-741. Artigo Gratis! China D@
()

0 434 bebés prematuros com IG< 34 semanas,
tratados com iINO em 8 hospitais tercidrios de
Classe A na China durante um periodo de 10 anos

de janeiro de 2013 a dezembro de 2022,.

0 Os bebés foram divididos em trés grupos com base
na idade gestacional (IG):

-24 a 27 semanas (bebés extremamente
prematuros),

-28 a 31 semanas ((bebés muito prematuros) e -

-32 a 33 semanas (bebés prematuros moderados)
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iINO em diferentes idades gestacionais
N

O

O O O O o Ad

O efeito do tratamento foi geralmente ruim em todos os estratos de IG. Foi
mais usado em menores IG

Por qué?

-displasia alveolar, pois esses bebés prematuros estdo nos estdgios
canalicular e sacular inicial do desenvolvimento pulmonar.

-auséncia de hipertensdo pulmonar em bebés prematuros diagnosticados
com insuficiéncia respiratéria hipoxémica.

Complicagoes: aumentam quanto menor a IG)

maiores taxas de infeccdo de inicio tardio,

ROP necessdria para intervengdo,
O INO foi usado

hemorragia intraventricular (HIV) graus 3 ou 4
9 (HIV) ¢ ! Como resgate!

leucomaldcia periventricular,
enterocolite necrosante (=estdagio ll) e
DBP (moderada a grave).

varias diretrizes continuam a considerar o uso de iINO em bebés

prematuros com IG < 34 semanas como terapia off-label



iINO em diferentes idades gestacionais
I

Comparacao das taxas de uso de iNO entre trés grupos de recém-nascidos
prematuros de diferentes idades gestacionais. iNO, oxido nitrico inalado
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A proporcao de uso de iNO foi maior em bebés extremamente prematuros a
cada ano



iINO nos prematuros europeus

Siljehav. Acta Paediatr. 2024 Mar;113(3):461-470. doi: 10.1111/apa.17075. Epub 2023 Dec 23.PMID: 38140833.
Artigo Gratis! Europa =
=2

o Amostra de 7268 RN europeus em 11 paises (27-31 sem), dos quais
292 RN (4,0%) receberam iNO durante o periodo neonatal.

Uso de INO aumentou da mortalidade hospitalar!

o Ataxa de mortalidade na alta foi maior no grupo INO do que no
grupo controle pareado (OR 2,03, IC 95% 1,33-3,09).

o Pacientes nascidos com <28 semanas (OR 1,68, IC de 95% 1,01-
2,79).
o >28 semanas (OR 4,29, IC de 95% 1,72-10,72)
Seguimento

o As criancas tratadas com iNO tiveram uma incidéncia maior de
comprometimentos visuais (45% vs. 20%) , motores (57% vs. 42%)
e cognitivos (30% vs. 25%) do que os controles nao tratados na
coorte total
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iINO nos prematuros europeus

I I ————
POR QUE O AUMENTO DA MORTALIDADE

0 Isso pode ocorrer porque a reducgdo da resisténcia
pulmonar aumenta prontamente o fluxo sanguineo
para os pulmoes e pode reverter o desvio através
do ducto, levando ao transbordamento de volume
nos pulmoes e ao edema pulmonar.

0 Também especulamos que tentar aumentar a
oxigenacdo leva ao estresse oxidativo, que tem
sido associado a piores resultados neurolégicos

Presume-se que o American Heart

Tratamento foi de resgate!!! Association and
American

* Thoracic Society

Como indica




iINO na Hipertensdo Pulmonar pela

Displasia broncopulmonar
-$

Inhaled Nitric Oxide Treatment of Early Pulmonary Hypertension to Reduce the Risk of Death or Bronchopulmonary Dysplas
1ain Infants Born Extremely Preterm: A Masked Randomized Controlled Trial. Mirza H.J Pediatr. 2025 Mar;278:114427. EUA

L
Doc

0 Bebés <29 semanas que necessitaram de ventilagdo com ©
pressdo positiva em 72 £ 24 horas de vida, foram elegiveis
para triagem ecocardiogrdfica de hipertensdo pulmonar
(HP) precoce (n=32 bebés, 16 no grupo placebo e 16
receberam iNO).

o NA AUSENCIA DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
HIPOXEMICA (IRH), ndo foi encontrado nenhum beneficio
da triagem ecocardiografica de HP precoce (72 £ 24 h de
vida) e tratamento com iNO para reduzir o risco de morte
ou DBP em bebés nascidos extremamente prematuros.

0 TRATAMENTO COM iNO DE HP PRECOCE SEM INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA HIPOXEMICA PODE SER INUTIL!
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iINO e Hipertensdo Pulmonar

a SECOCARDloz

Response to Inhaled Nitric Oxide and Mortality Among Very Preterm Neonates With Pulmonary
Hypertension.Baczynski M, Weisz D, Thomas L et al Canadian Neonatal Network Investigators.JAMA Netw Open.

2025 Feb 3:;8(2):e2458843. Artigo Gratis! Canada

o 1G ao nascer < 32 semanas gue receberam INO nas UTINSs
participantes (12 Centros)

o0 Resposta positiva foi definida como uma reducao da
FiO2 de 0,20 ou mais em 4 horas apos 0 INO em
comparacdo com a FiO 2 pre-tratamento

0 OBJETIVO CLINICO DO USO DE iNO NA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA ASSOCIADA A&
HIPERTENSAO PULMONAR AGUDA E MELHORAR A
OXIGENACAO

o Neonatos com hipertensao pulmonar aguda precoce
demonstraram maior taxa de resposta ao INO (71% vs.
49%) e menor mortalidade (34% vs. 49%) do que
agueles com hipertensdo pulmonar aguda tardia.
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iNO: quando dizer NAO

\When to say no to inhaled nitric oxide in neonates?Chandrasekharan P et al Fetal Neonatal Med. 2021
Apr;26(2):101200. doi: 10.1016/j.siny.2021.101200. Epub 2021 Jan 22.PMID: 33509680 Review.EUA

Contra-indicagcoes absolutas do uso do iNO =5
0 doencga cardiaca congénita dependente ductal ©

(onde a circulagdio sistémica é sustentada por um shunt ductal da direita
para a esquerda)

disfungdio ventricular esquerda grave e
metemoglobinemia congénita grave
Ovutras

O Insuficiéncia respiratoria cronica por doenga parenquimatosa
pulmonar sem hipertensdo pulmonar e

O uso profilatico para prevenir displasia broncopulmonar.

Sdo necessarios futuros ensaios randomizados avaliando o iNO em
bebés prematuros com hipertensdo pulmonar e/ou hipoplasia
pulmonar.
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Oxido nitrico e oxigénio — um casamento feito no céu ou no inferno?
Satyyan Laskhminrusimha (EUA).VI Coordenacao Geral dos Drs. Rita Silveira e.

Realizado por Paulo R. Margotto [
©

0 Tanto o éxido nitrico (NO) como o oxigénio (O2) sdo poderosos e
especificos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer
a vasodilatagdo

0 Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta na formagédo de
dnions superoxido e quando combinado com o NO (ambos sdo
radicais livrel) pode formar o peroxinitrito, um potente

vasoconstrictor. E AQUI, TERMINA O CASAMENTO?!

\ O Assim, quando estamos tratamento os bebés com hipertensdo
pulmonar com iNO desmame o oxigénio ao usar o iNO

o Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo
fempo.

0 Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigénio de
forma moderada com o prognéstico muito melhor nessa situagdo.


http://paulomargotto.com.br/documentos/21610
http://paulomargotto.com.br/documentos/21610

EM RESUMO....



iINO no prematuro: quando usar?
Uso off - label!

Em 1999 o FDA aprovou o uso de NO em bebés com mais de 34 semanas de idade
gestacional com insuficiéncia respiratoria hipoxémica associada a hipertensao pulmonar
evidenciada pelo ecocardiograma.

Iniciar <72 horas; avaliar resposta. Queda da FiO2 >0,2 apds 4horas:
Responsivel

Duracéao: 3-5 dias
Dose: 5-10 ppm
Quem:

- Rotura prematura de membranas, oligoidrdmnio e diagnédstico
ecocardiogrdafico de Hipertensdo Pulmonar que progrediu para
insuficiéncia respiratéria hipoxémica

- 2750 g e 2 27 °7 semanas de idade gestacional
ANTES:

- otimizar o suporte ventilatério e hemodinémico.

- surfactante deve ser administrado antes do iINO se clinicamente
indicado. O iNO deve ser iniciado antes que a FiO2 atinja 1,0.




iINO no prematuro: quando usar?

Uso off - labell
T e

0 Ecocardiograma para diagnosticar hipertensdo pulmonar e excluir cardiopatia
congénita

- pode ndo estar prontamente disponivel

- o uso da diferenca de saturagdo pré e poés-ductal pode ser uma opgdo
alternativa para diagnosticar hipertensdo pulmonar

O Contra-indicagoes:

- cardiopatia congénita com perfusdo sistémica dependente de ductos,

- disfungdo ventricular esquerda grave e
- metemoglobinemia congénita grave

- insuficiéncia respiratéria cronica por doenca parenquimatosa pulmonar sem
hipertensdo pulmonar e

- uso profildtico para prevenir displasia broncopulmonar

Célculodo  (indice de oxigenacdo): MAP X FiO2 x 100/ Pa0O2
Oou

(indice de saturacdo de oxigénio) (MAP X FiO 2 x 100/ Sa02

(MARCADOR NAO INVASIVO: correla¢do com o 10 de 0,86)




EM FORMA DE PANFLETO...

(realizado pela Equipe Neonatal

do HMIB /SES /DF)



O uso de o6xido nitrico (iNO) em recém-nascidos

prematuros, especificamente para tratar a
hipertensao pulmonar. Apesar de um aumento no
uso, nao ha consenso forte sobre o beneficio
generalizado do iNO nesta populacao, especialmente
para bebés com idade gestacional inferior a 29
semanas. A discussdo também identifica fatores de
risco para hipertensdo pulmonar, grupos de bebés
gue podem responder melhor ao tratamento (como
aqueles com oligohidramnio prolongado ou
diagnosticados com hipertensao pulmonar aguda
precoce via ecocardiograma), e considera as
complicacdes e custos associados ao uso do iINO em
prematuros.

K QU
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iNO em Prematuros - Quando Usar?v

Objetivo do Uso de iNO
Melhorar oxigenacao pulmonar
Reduzir hipertensdo pulmonar (HP)
Otimizar perfusdo V/Q

Prematuros e iNO - Evidéncia Atual
Estudos mostram beneficio limitado
Mao indicado para SDR isolada

Pode ser considerado em

casos especificos de HP grave

Fisiopatologia da Hipertensdo Pulmonar
Vasoconstricdo pulmonar

Imaturidade vascular

Displasia broncopulmonar

Persisténcia do canal arterial (PCA)
Hipoplasia pulmonar

Critérios para Uso de iNO
Hipoxemia refrataria
Evidéncia de HP grave por ecocardiograma
Exclusao de cardiopatias congénitas
Ventilacdo otimizada previamente
Gases e ventilagdo com pardmetros ideais

Monitoramento
Ecocardiograma funcional (pré e pos iNO)
Monitoramento de metemoglobinemia
Saturacdo pré e pos-ductal

Contraindicacgdes e Riscos
Uso indiscriminado pode causar toxicidade
(NO2, metemoglobinemia)
Falta de resposta pode indicar doenca
pulmonar ndo responsiva
Custo elevado

iNO em Prematuros - Quando Usar?&_,

Conduta Pratica
Awaliar quadro clinico e imagem
Realizar ecocardiograma funcional
/ Iniciar iINO apenas se critérios preenchidos
Reavaliar em 1-2 horas a resposta clinica
Quando Iniciar <72 horas * )
Resposta adequada: Queda da FiO2 =0,2 apas

¥
4h0ra5i . KT
Duracdo: 3-5 dias
Dose: 5-10 ppm ) 7 +
Quem:
* RMNcomz750ge
‘ « =27 0/7 semanas de idade gestacional
e = Rotura prematura de membranas,

\ + Oligoidramnio e
‘ o I Diagnostico ecocardiografico de Hipertensa

Pulmonar que progrediu para insuficiéncia
respiratoria hipoxémica

ANTES:

. = otimizar o suporte ventilatdrio e hemodinamico.
* administrar o surfactante se clinicamente indica
= 0iNO deve ser iniciado antes que a FiO2 atinja 1

Contra-indicagdes:

« cardiopatia congénita com perfusado sistémica dependente do
canal arterial

» disfunc¢ado ventricular esquerda grave e

= metemoglobinemia congénita grave

» insuficiéncia respiratoria crdnica por doenca parenquimatosa
pulmonar sem hipertensdo pulmonar e

= uso profilatico para prevenir displasia broncopulmonar

HMIB/SES/DF




S
Onde nasce o cuidado, cresce o conhecimento.

O Instituto de Pesquisas em Neonatologia Paulo
Roberto Margotto nasceu com um proposito:
transformar a realidade do cuidado neonatal no
Instituto IPN-PRM  Brasil. Com atuacdo reconhecida em ensino,
pesquisa e extensao, o IPN-PRM é uma referéncia
nacional na capacitacao de profissionais da saude

=
//\ que atuam nos primeiros momentos da vida.
Instituto de Pesquisas em NOsso Compromisso e claro: formar com
it cxceléncia, inspirar com humanidade e disseminar
nde nasce o cuidado, cresce o
conhecimento. conhecimento cientifico de forma acessivel e

aplicada.
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HA 36 ANOS! Equipe Neonatal do Hospltal Materno Infantil de Brasilia, 1989
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